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【摘要 】 胃 肠 间 质 瘤 Gastrointestinal stromal tumors, GISTs) 是 消化 道 最 常见 间 叶 组 织 
肿瘤 ,起 源 于 Cajal 细胞 Anterstitial cells of Cajal, ICC) 或 其 同 源 干细胞 ， 大 部 分 发 生 与 
KIT 或 PDGFRA 基因 突变 有 关 。 其 发 病 率 、 靶 辐 治 疗 耐 药 率 及 术 后 复发 率 逐 年 升 高 ， 
极 大 影响 患者 预后 ，GISTs 治疗 面临 瓶 宽 ， 寻 找 新 治疗 方法 已 成 为 当前 GISTs W 
究 热点 。ETV1 是 转录 因子 ETS 家 族 成 员 ， 可 刺激 KIT 基因 转录 ，KIT 和 蛋白 通过 
MEK-MAPK 信号 通路 增强 ETV1 表达 。ETV1 AN KIT 正 反馈 协同 调节 导致 ICC/GISTs 
细胞 内 信号 通路 持续 激活 , 从 而 促进 肿瘤 增殖 。 FOXF1 在 GISTs 中 特异 性 高 表达 ， 
可 能 是 KIT 和 ETV1 上 游 调节 因子 ， 促 进 ICC/GISTs 谱系 特有 基因 表达 ，FOXF1、 
ETV1 可 能 为 GISTs 治疗 提供 新 思路 、 新 方向 。 本 文 就 FOXF1、ETV1 基因 表达 与 
GISTs 关系 现状 及 最 新 进展 做 一 综述 。 
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A ME) M JR (Gastrointestinal stromal tumors, GISTs ) 是 骨 肠 道 最 常见 间 叶 组 织 肿 瘤 ， 起 
源 于 消化 道 肌 层 Cajal 细 胞 cnterstitial cells of Cajal, 1ccs) REME FA, AT AEF 
胃 肠 道 任何 部 位 ， 大 多 数 在 胃 (70%) 和 小 肠 (10%-25%) "， 少 数 在 直肠 、 食 管 
及 结肠 “。 发 病 率 约 1-2/10 万 ， 约 占 胃 肠 道 肿瘤 1-3%， 胃 肠 道 肉瘤 80% “， 近 
年 来 呈 明 显 上 升 趋势 “。GISTs 生 长 缓慢 、 症 状 隐匿 ， 早 期 诊断 极为 困难 ， 误 诊 
率 高 达 91. 7%“。 临 床 表现 多 样 、 无 特异 性 。 上 述 因 素 导 致 肿瘤 发 现时 即 为 中 晚 
期 ， 直 接 影响 治疗 效果 及 预后 。 另 外 ，GISTs 对 传统 放 化 疗 不 敏感 。 手 术 完 整 切 
除 是 唯一 可 能 治愈 的 方法 , 但 术 后 仍 有 40%-80%GISTs 患 者 出 现 复发 、 转 移 , OF 
均 时 间 为 19~25 月 ，80% 发 生 在 术 后 2 年 之 内 "。 

大 部 分 GISTs 发 生 与 KIT 和 /或 PDGFRA 基 因 功 能 性 突变 有 关 "“"。 栈 氨 酸 激酶 受 


体 抑 制剂 (Tyrosine kinase inhibitors, TKD 使 GISTs 治 疗 取得 革命 性 进展 , 但 仍 有 14%GISTs 
原 发 耐 药 六。 另外 ， 由 于 两 基因 存在 多 位 点 和 /或 二 次 突变 , 导致 对 向 治疗 耐 药 


率 及 复发 率 逐 年 升 高 ,复发 和 耐 药 是 影响 疗效 的 关键 因素 。 研 究 发 现 ， 术 后 服用 
Imatinib 的 GISTs 患 者 中 位 无 进展 生存 期 约 2 年 ， 两 年 之 内 继 发 耐 药 率 40 - 50% 。 
Sunitinib 对 Imatinib 耐 药 病 例 疾 病 控制 率 仅 65%(7% 有 效 ，58% 疾 病 无 进展 )， 且 持 
续 时 间 短 ， 易 耐 药 ""。Regorafenib、sorafenib 等 均 对 一 线 、 二 线 耐 药 GISTs 效 果 
尚 不 确切 且 副 作用 大 "。GISTs 治 疗 面临 瓶颈 , 寻找 新 的 治疗 方法 成 为 当前 GISTs 
治疗 研究 热点 。 
1，GISTs 与 ETV1 表 达 

KIT 基 因 编 码 匡 型 酷 氨 酸 激酶 家 族 跨 膜 受 体 。 正常 情况 下 ,c-kit 蛋白 必须 与 
配 体 一 一 干细胞 因子 (stem cell factors, sch R, RAF ABER, BORA RG 
MEE BREE A Be Fl Le SP BA HE TTT BD AC TE EB BE NS, 促进 细胞 增殖 。 
c“kit#kA RA, TEA FLSSACIADR Hl, KMFE HIERE, c-kit 
言 号 转 导 系统 病态 增强 ， 促 使 细胞 增殖 并 抑制 调 亡 ， 最 终 导致 肿瘤 形成 ”。 

ETS (E-twenty six) 转录 家 族 有 30 多 个 成 员 ， 是 目前 最 大 的 信号 依赖 转录 调控 

因子 家 族 之 一 。 这 些 信号 分 子 拥有 由 85 个 氨基 酸 组 成 的 特异 DNA 结 合 区 ， 可 与 对 
基因 启动 区 (一般 为 富 含 嗓 叭 序列 6GAA/T) 结合 ， 调 控 靶 基因 转录 ， 参 与 肿瘤 发 
生 、 演 进 5 "1, ETV1 ŒTS translocation variant 1, Fts-related protein 81, ER81) 位 于 染色 体 7p21. 2, 
是 ETS 家族 PEA3 亚 科 转 录 因 子 。ETV1 可 结合 的 靶 基 因 很 多 ， 通 过 调节 靶 基 因 的 表 
IA, 在 调控 肿瘤 细胞 增殖 、 分 化 、 迁 移 中 起 重要 作用 。 研 究 表明 ，ETV1 在 肿瘤 组 
织 中 如 前 列 腺 癌 、 黑 色素 瘤 、 乳 腺 癌 中 表达 量 较 正 常 组 织 高 得 多 ”。 

ETV1 在 GISTs 肿 瘤 组 织 及 GISTs 细 胞 株 中 均 呈 高 水 平 表 达 ， 且 显著 高 于 其 他 
肿瘤 。GISTs 细 胞 株 中 ，ETV1 对 靶 基 因 作 用 由 复杂 的 调控 网 络 调节 ， 其 中 ， 
has/Raf/MAPH 信 号 通路 是 调控 ETV1 主 要 通路 “””。GISTs 患 者 中 联合 使 用 Imatinib 


与 MEK 抑 制剂 ，GISTs 生 长 将 受到 明显 抑制 。 研 究 发 现 “，ETV1 表 达 与 KIT 基 因 转 
录 呈 正 反馈 循环 : ETV1 可 刺激 KIT 基 因 转 录 ，KIT 和 蛋白 促进 BTV1 表 达 ， 且 增强 ETV1 
稳定 性 ， 减 缓 降解。ICC 转 变 为 GISTs 过 程 就 是 KIT 基 因 与 BTV1 协 调配 合 实现 的 ， 
即 KIT 基 因 功 能 性 突变 和 ETV1 变 化 同步 、 协调 进行 才 导 致 G6ISTs 发 生 “1。 阻 断 ETV1 
基因 后 , 细胞 分 裂 减 少 、 凋 亡 增 加 , 这 表明 ETV1 对 GISTs 发 生 、 发 展 起 至 关 重 要 作 
用 。 另 有 研究 表明 所)，ETV1 对 于 野生 型 GISTs 尚 有 辅助 诊断 的 作用 , 且 ETV1 表 达 
可 能 作为 GISTs 患者 根治 术 后 3 年 无 病 生 存 率 预后 评估 指标 。 
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综 上 所 述 , ETV1 可 能 与 GISTs 发 生 、 发 展 相关 ,但 能 否 将 ETV1 作 为 耐 药 性 GISTs 
治疗 新 节点 、ETV1 可 否 作 为 评估 GISTs 恶 性 程度 、 预 测 肿 瘤 进展 的 指标 仍 有 待 临 
床 、 基 础 进一步 研究 。 深 入 探索 ETV1 在 GISTs 发 生 、 发 展 中 可 能 的 作用 机 制 ， 将 
为 GIST 诊 疗 提供 更 多 思路 。 


2. GISTs 与 FOXF1 表达 


大 


FOX 基因 家 族 (Fork head box family) 属于 又 头 基因 (fork head) , 在 分 子 结构 上 有 一 个 
明显 叉 头 DNA 结合 区 “。 目 前 19 个 亚 族 , 50 个 成 员 ， 功 能 涉及 胚胎 发 育 、 细 胞 
周期 调控 、 糖 类 / 脂 类 代谢 、 和 免疫 调节 、 衰 老 等 多 种 生物 过 程 。FOX 家 族 基 因 在 
人 体内 主要 发 挥 转录 因子 的 作用 ， 调 控 多 种 靶 基 因 的 表达 ， 与 肿瘤 发 展 、 侵 秦 、 
转移 密切 相关 。 FOXF1 基因 是 FOX 基因 家 族 中 一 员 , 位 于 人 类 染色 体 16q24. 1, 
编码 FOXF1 转录 因子 。FOXF1 能 够 抑制 肿瘤 细胞 增殖 、 转 移 ，FOXF1 失 活 会 促进 
肿瘤 进展 ， 表 现 出 抑 瘤 效应 "。 研 究 表明 ”， 在 所 有 入 组 的 GISTs 组 织 中 ,无 
W KIT/PDGFRA 突变 状况 如 何 ，FOXF1 表达 均 为 阳性 。 这 说 明 FOXF1 可 能 在 GISTs 
中 普遍 表达 。 但 在 其 他 肉瘤 中 很 少 观察 到 FOXF1 表达 。 BY FOXF1 在 GISTs 中 普遍 
表达 ， 且 具有 相对 特异 性 。 因 此 FOXF1 可 能 成 为 GISTs 敏感 的 、 具 有 一 定 特异 性 
的 新 标志 物 。 

3. FOXF1 可 能 位 于 ETV1 上 游 

研究 发 现 “，FOXF1 似乎 是 ETV1 上 游 调节 因子 。FOXF1 主要 结合 位 点 是 增 
虽 子 ， 推 测 FOXF1 可 能 是 通过 与 增强 子 结合 后 调控 KIT、ETV1 表达 ， 进 而 调节 
GISTs 生长 的 。FOXF1 下 调 不 仅 导致 ICC/GISTs 谱系 基因 转录 减少 ， 而 且 ETV1 
表达 也 呈 下 降 趋势 ,用 Imatinib 抑制 KIT 及 其 下 游 MAPK 通路 信号 传导 ,或 MEK162 

(MEK 抑制 剂 ) 对 MAPK 信号 通路 进行 短期 抑制 后 ， 均 可 导致 ETV1 蛋白 降解 。 上 
述 通路 重新 激活 后 ，ETV1 蛋白 水 平 也 相应 地 恢复  “”。 整 个 过 程 中 ,FOXF1 蛋白 
表达 水 平 无 显著 波动 。 即 FOXF1 直接 影响 ETV1 表达 ， 但 ETV1 变化 并 未 对 FOXF1 
造成 任何 影响 。 这 些 发 现 表 明 ,FOXF1 可 能 位 于 GISTs 生长 信号 分 子 ETV1 上 游 ， 
调控 ETV1 的 表达 。 但 FOXF1 在 GISTs 中 表达 的 意义 、 与 GISTs 病例 临床 病理 特 
征 相关 性 、 是 否 可 以 作为 GISTs 治疗 新 方向 ， 目 前 尚 无 相关 研究 进行 探究 。 

综 上 所 述 ，FOXF1、ETV1、KIT 三 者 在 GISTs 生长 调控 中 的 作用 可 以 表述 为 : 
FOXF1 位 于 信号 通路 的 最 上 游 ， 正 向 调控 ETV 表达 。ETV1 调控 KIT 表达 ， 且 两 


ru 


者 形成 正 反馈 环 。 这 表明 ，FOXF1、ETV1 很 有 可 能 是 GISTs 药物 治疗 的 新 靶 点 ， 
为 处 于 治疗 瓶颈 中 的 GISTs 患者 带 来 了 新 的 希望 。 但 如 何以 FOXF1、ETV1 WYER 
开发 治疗 GISTs 药物 ， 尤 其 是 多 重 耐 药 GISTs， 仍 需 更 大 样本 、 设 计 更 加 完善 的 
备 床 、 基 础 研究 进一步 探索 。 
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